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Nr.360164 



Die Brfindung betrifft ©in Verfahren zur Herstellung von Araneimittelwirkstofien rait Depot- 
wirkung, aus Wirkstoff en nit etnem Gehalt an basischem Stlckstoff, unter Einsatz Unearer Copoly- 
mexen rait van MetfcaarylaSure stammenden Struktursinheiten, welches Verfahren gegabanen falls in 
Gag on wart inerter, wasserunlOslicher pharmazeutischer Hilf setoffs - insbesocidere von Starke oder 
5 von Cellulose - durchgefuhrt wird. 

In der Pharmazie warden seit etwa 1803 in zunehraendem MaOe Arzneinuttelwirkstoffe mit Depot- 
wirkung angewandt, bei deren Verabreichung also - nach Aufnahine duroh den Organismus - fiber 
langere Zeit der darln enthaJtene Wirkstoff in geregelter Weiee abgegeben wird. d.h., es ist eine 
langer dauernde, konstant bleibende Absorption der WIrkstoffe gewahrleistet. Der in der veraoraich- 

10 ten, einzigen Arzneimitteleinheit vorhandene Gehalt an Wirkstoff kann dabei das Mehrfaohe der 
in konventionellen Forraen des betreffenden Arzneimittel a enthaltenen Dos is betragen. In der Fach- 
llteratur - beispielsweise im Buch von W.A.Ritschel: "Angewandte Biopharmazie", Wissenschaftliche 
Verlags-Ges mbH, Stuttgart, 1973, S. 402 - warden Arzneimittel wirkstoff e dieses Typs ale retarde 
Praparate oder als retardierende Depot-Praparate bzw. ale solche mit "sich hinziehender" oder 

« mit "anhal tender" Wirkung bezeiohnet. Bei einmaliger Einnahme solcher ArzneiiniUel wirkstoffs mit 
Depotwlrkung - beispielsweise in Form einer einzigen Tablette - kann im Blut des Patienten der 
Wirkstoffapiegel waiirend raehrarer Stunden konstant gehalten warden, ohne dad daduroh der Orga- 
nismus in irgend einer Weise geschftdigt wurde. Bei Anwendung dieser Arzneimittel wirkstoff a mit 
Depotwirkung wird die sonst tagllch cnehrmals erforderliche Einnahme des betreffenden Pr&parats 

20 vermieden und vor allem kdnnen Behandlungen von Krankheiten mit sonst in verbal tnlsroafiig kurze- 
ren Zeltlntervallan zu verabreichenden Injektlonen wesentlioh vereinfacht bzw- die W irks toffabg aba 
ttber die gesamte NachtzeU - beispielsweise bei Schlafmitteln - richtig garegelt werden. 

Zur Herstellung von Arzneimittelwirkstoffen rait Depotwirkung sind bieher als wichtigste Metho- 
dan bzw. Verfahren folgende bekannt: 

25 1. Anwendung von Arzneimittel komblnationen, welche aufier dam eigentlichen Wirkstoff zusate- 

lich noch eine Komponente - beispielsweise Adrenalin - enthalten, durch welche die Aufnahme des 
Fraparats ira Organismus auf physiologischem Wage verlangsamt wird; 

2. Im Molekul des Wirkstoffs werden chemische Veranderungen hervorgerufen - beispielsweise 
Herstellung von schlecht IBsllchen Salzen, von EatBrn, Xthern, Komplexen bzw. von Additions verbin- 

30 dungen; 

3. SchlieBlich kann durch Verlangsamung des Inlflsung-Gehens des Wirkstoffs im Gesamtprfipa- 
rat auf physikaUschem Wege gleichfalls eine Depotwirkung erzielt werden: 

Hiezu gehoren Prftparate In fester Form, welche mit unterschiedlichen FilmuberzQgen versehen 
sind oder auch in solcben HuUma&sen eingebettete Arzneimittel wirkstoffe. welche (Hullmassen) im 

35 Magen-Darm-Kanal schlecht oder nicht IBslich sind. 

Bei der ersten Methods konnen jedoch einerseits bei oral zu verabreichenden PrSparaten die 
Resorptionsverhaltnisse nicht beeinflufit werden und anderseita ist auch bei parantaraler Applika- 
Uon das Anwendungsgebiet eng begrenzt. Die Anwendbarkeit des zweiten Verfahrens dagegen ist 
durch die auflerordsntliche Vlelfalt der chemischen Strukturen der hier in Betracht kommenden Arz- 

*° neimittelwirkstoffe bescbrankt - u.zw., weil die retardierende Komponente nur mit bestimmten Typan 
von Mhlekulen und fnnktionellen Gruppen chemisch reagieren kann, so daft in der Praxis dieses 
Retardierverfahren nur bei einer slndeutlg abgrenzbaren Gruppe von Wirkatoffen anwendbar ist. 
Die zuletzt angegebene Methods schliefilich 1st zwar die uni versellste ; die auf diese Weise bargee 
stellten Arzneimittelwirkstofffe zeigen jedoch in der Abgabe des Wirkstoffs eine verhaitniemaflig 

« breite Streuung, welche sowohl durch spezielle Herstellungsbedingungen als auch durch technolo- 
gische Parameter wesentlich beeinfluflbar iat, und auflardem wlrkt sich auch das individuals, 
vora Durchschnitt abweichende Verhalten des Organismus - beispielsweise in unterschiedlichen Krank- 
haitsf alien - auf die Wirkstoffresorptfon entspreohend aus. 

Innerhalb der Arzneimittel mit Depotwirkung bilden die zu aralar Verabreichung bestimmten 

a> Praparata eine spezielle Gruppe: beispielsweise Tabletten, Kapseln, Pulver, Emulsionen sowie 
Suspensionen. Arzneimittel dieser Gruppe sullen insbesondere bei Anwendung in der Kinderheil- 
kunde vor allem kelnen unangenehmen Geschmack aufwelsen; die Anwendbarkeit von Arzneimitteln 
bei Kindem bzw. auch bei empfindllchen erwachaenen Patienten wird von der Oberdeokung des 
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Geschroacks entscheidend beelnfluflt weshalb in 'der Araiaimittelforschung die LBsung dieses Problems 
entsprechend berflckslchtigt wird. 

in CH-PS Nr. 370057. Nr. 589828 sowie Nr. 993636, in DE-06 1906846. in FR-PS Nr. 656 M, 
Nr. 806 U sowie Nr. 1.413.851, in GB-PS Nr. 1,075.393 und auch in US-PS Nr. 3,684,470 Bind aus- 

5 echliefllich Verfahren zur Beratellung von sogenannten "Arzneiraittel-Resinaten" beschrieben, bei 
daren Durohftlhrung ais makro-molekulare Substanz Eum Binden der WolektUe des betreffenden Arznei- 
mittelwirkstoffs bzw, zum Errelohen der Dapatwirkung desselben geeignete, handelBUblicher Ionen- 
auBtauscher-Harze verwendat warden; Solohe Ionenaustauscher-Harze - sei es als Kationenaustau- 
sober Oder als Aaionenaustauscher - sind in jedem Fall infolge Ihrer Struktur als raumvernetate 

ID polymeren tibarhaupt nicht loslich. u.zw. weder in basischan noch in sauren Losungsmitteln; die 
als Salze dor Ianenaustauscher-Harze gabildeten Resinate und auoh daren mit basischen bzw. mit 
sauren Arzneimittel wirkstoffen gebildaton Salae - also Armeimittal-Resinate - alnd tatsftchlich seit 
langero bakannte Stoffe und ebenso auch die Vorwendung derselben in der Pharmazie. Waiters ist 
in PR-PS Nr. 2. 150.031 auoh elne Arzneimitteleinbettung geoffenbart, walche unter Varwendung von 

15 Harzen auf rein physikalischem Wege orfolgt; bai den hier angewendeten Verfahrensschritten trltt 
also zwischen dan betreffenden Wirkstoffsn und den zur Einbettung derselben eingesetzton makro- 
molekularen fiubstanzen keinerlei chemische Bindung ein. Die an slob beraits bekannten Substanzen 
vom Typ der methacrylsaurehaltigen Copolymeran warden bisher ausschliefilich fur spezlelle Zwecke 
verwendet: so beispielsweisa gemafl US-PS Nr, 3,5*0,870 ftir FilmuberzugB, wie in OS-PS 

M Nr. 8.830.728, Nr. 3,689,634, Nr. 3 ? 551.556 sowie Nr. 2,987,445 erwfthnt - als Binbettungasubstanz 
fflr Granulan, oder auoh ale Adsorbens isiehe DE-OS 1844893); biebei wurde jedooh die MOglichkeit 
einer swischen dar wirksaroan Komponente des Prflparats und dam Copolymeren etwa eintretenden 
ohemlsohen Wechselwlrkung uberhaupt nicht erkannt. Sbhllefllich Ut in der letstgenannten 
DE-OS 1S44693 auch die Varwendung von lineaxen Melbacrylsaure-MethacrylsauremBthylaeter-Derivaten 

» angegaben, wobei jedoch mit dam Gopolymeren mittels eines sogenanntan "molakularen Binschlufiver- 
fahren8 ,, (molecular entrapment) Niederschlage aus Polymeren und Wirkstoff gabildet warden - also 
keineswegs Fharmacon-Polymethacrylat-Salze; bei diesara bekannten Herstel lungs verfahren kann dehor 
auch nur aus dar wSBserigen Dispersion der Polymeren ein SubstanzgemiBch aus Pnarmacon und 
Polymere erhalten werden. Bezuglich aller hier behandelten LiteraturBtellen kann also zusammen- 

30 fassend festgestellt werden, daB es bei Herstellung von Arzneimittel wirkstoffen zwar bereita bekannt 
war, Oopolymaren lediglich ala physikalische Trager odeT als Adsorbena zu verwenden - und dadurch 
auch sine Depotwirkung fur den eingesetzton Wirkstoff zu erreichen. 

Es soil nun das Verfahren der eingangs beschriebenen Art zur Herstellung von Arzneimittel- 
wirkstoffen mil Depotwirkung, aus Wirkstoffen mit einem Gehalt an basischem Stickstoff derart vox- 

35 teilhaft ausgestaltet warden, dafi bei Durohfuhrung desselben untax Vermeidung der den biaher 
bekannten Methoden anhaftendan Nachteile in raoglichet einfacber und lelcht ausfuhrbarer weise 
gesohmackafreie Arzneimittelwirkstoffe mit Depotwirkung nergesteUt werden konnen. 

Die Bntwioklung des neuen Herstellungsverfahrens beruht anf der Erkenntnis* daB - falls 
die mit auorganischen oder mit organisohen Saoren, beispielsweise mit Salzs&ure, Schwafeleaure 

*o Oder mit Bssigsaure, gebildeten Salxe von Pbarmaca mit einem Gehalt an basischem Stickstoff in 
wasseriger Phase mit wassBrldslichen Salzen methacry la fturehal tiger Copolymeran, beispielsweise 
mit den Natriumsalzen oder KaJiumsalzen, umgeaetzt werden - durch die 1m Copolymeren enthalte- 
nen Carboxylgruppen mit dam fraien Arzneimittelmolekul Seize gebildet werden, walche zur Ver- 
wendung als Araneimittelwixkstoffe mit Depotwirkung geeignet sind. Im Falle des Binsataes eines 

45 prim Aran Amins kann die betreffende RBaktion folgendermaflen ablaufen: 

Re-OOOH ♦ Me OH fle-OOOMe + H,0 

R-NHi + HX * (R-NH.l+X" 

Re-COOMa + (R-NH B )V -* Re-CCXr(R-NH,) + + MeX 
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Woboi bedauten: Re-COQH = Copolymers, 

B-NHi = Arzneimittelmolekul (frole Base), 
Me = Alkaliraetail (beispielsweise Na, K), 
X~ ■ anorganisches oder organisches Anion 
5 (beispielsweise Cr, CH,COO _ usw.) 

Die auf dlesa Weise erhaltenen Polymathacrylsaure-Pharmacon-Salze haben an sich untorschied- 
Iiche Wasserloslichkeit, welche vor alien von derjenigen dar frcien Base abhfingt, Jedoch auch 
von der Anzahl der an der Reaktion teilnehmendeu Carboxylgruppen das Copolytneren beeinfluflt 
wird- Es wurda nun gefunden, dafl Ira Fall eolcher Wirkstoffe, welche prim ar en, sakundaren, terti- 
10 aren oder in einem Ring gebundenen Sticketoff enthalten, dieae Beaktion ale stfltmioraetriacher Pro- 
zefl ablfiuft. Fur den Fachmann ist nun bei Verfahren aur Herstellung von Arxneimittelwirkstoffen 
mit Depotwirkung die Verwendbarkeit von methacryla&ureh&ltigen Copolymeren v611ig aberraschend. 

Nach der Brfindung wird nun daa Verfahren der elnganga beschriebenen Art zur Herstellung 
von Arzneimittelwirkstoffen mit Depotwirkung* aua Wirkstoffen mit einam Gehalt an basischem Stlck- 
ls stoff, untax Einsatz linaarer Copolymer an mit von Math aery ls&ure stammenden Struktureinheiten , 
darart durchgefahrt, dafl ein waseerlosliches Salz (I) dee Arzneimittelwirkstoffs mit einam Gehalt 
an basischem Sticketoff, mit einer anorganiaohan oder mit einer organischen S&ure, und ein was- 
eerloaUchss Salz (II) von Methaorylsaure^MBthacrylsaureester-Copolymeren oder /und von Methacryl- 
saure-Acry laaureester-Copol ymeren - vorzugsweise das batreffende Natrlumsalz oder Kaliumsalz - 
20 zu einem wasser unlfisl ichen Salz umgesetzt warden. 

Bei einer bevoxzugten Auagestaltung dieses Herstellimgaverfahrens wird ale waeeeriosliches 
Sala des Arzneimittelwirkstoffs mit ainem Gehalt an baeiaohem Sticketoff daa mit Sal zs Sure, Schwefel- 
adure odar mit Bssigsaure gebildete Salz eingesetzt. 

In jedem Fall wird daa gewonnene Reaktionsprodukt abfiltriert und bei 49 bis 60°C getrock- 
23 net, woboi dasaalbe aus dem Zustand dee Hydrogels in den des Xerogels flbergeht - welch* letne- 
ree fur die weitere Aufarbeitung zu feinkoxnigen Teilohen Oder zu Pulver zerkleinert warden kann. 
Zur Herstellung des vorzugeweiee eingesetxten Natriumaalzes bzw. des Kaliumsalses des betref fen- 
den Copolymeren wird zweckmafiig Math aery la aure-Meth aery lsaureestar-Capoly mares verwendet: so 
beispielsweise die von RBhm Pharma, Darmstadt hergea tell ten Brzeugnisse der Budragit-L- 
30 Reihe - inabesondere Eudragit L 30 D, L fiO eowie L 100; weiters konnen auch Methacrylsaure-Acryl- 
saureester-Copolymeren verwendet werden: beispielsweisa MPH 05 (Tanabe Selyaku, Osaka, 
Japan) = Methacrylsaureacrylsauremethyleater-Copolymeres bzw. Metha cry Isaure-Weth aery lslur eestcr- 
Aoryleanreester-OQpolymerea, z.B. MPM 06 (Tanabe Seiyaku, Osaka, Japan) = Methacrylsauremeth- 
acryleauremethylesteracrylsauremeihylester-^polymerea. 
W Diese hier angegebenen Copolymeren werden in fester Form - z.B. als Pulver oder als Granu- 

lat - oder auch in waeseriger Form als Dispersion bzw- als Latex mit der Lauge zur Reaktion 
gebracht. Sal bstver standi ich konnen auch sonstige - von andern Beratellern angebotene - Copoly- 
meren ahnlicher Zusammensetzung mit Carboxylgruppen mit der Lauge zur Reaktion gebracht war- 
den- SoU daa erhaltene Gel spacer zerkleinert warden, dann soil zweokmaflig zu einer der bei- 
« den Ldsungen vox Vermischen derselben 10 bis 16% sines waaserunloalichen, Indifferenten pharraa- 
zentischen Hilfsatoffs zugegeben werden - beispielsweise Starke oder mlxrokxislalline Cellu- 
lose dessen Teilohen in das Gal in glelchrafifliger Verteilung eingabaut werden und deasen Struk- 
tur brochen, wodurch die Zerkleinerung erheblich erleichtert wird; der gleicbe Bffekt kann auch 
dadurcb exreicht werden, dafl die Hilfsstoffe in daa abfiltrierte Hydrogel gleichmafiig verteilt ein- 
*5 verleibt werden. 

Beim exfindungsgem&flen Verfahren kann die Reaktion bei Raumtemperatur unter fiberaus ein- 
fachen Bedingungen durchgefahrt werden - a.zw. lfiuft dieselbe nach Vermischen der Losungen 
unter standlgem Ruhrcn sofort ab; bei Herstellung grofler Mengen des betraffenden Arzneimittel- 
wirkstoffs soil nach dem Vermischen der Ldsungen zweckmftflig noch 60 bis 90 min weitergeruhrt 
so und erst danach das Endprodukt iaoliert werden. Weil auch aus dan - im allgemeinen schlecht 
wasserloelichen - Arxneimittelbasen mit Salzeflure, SohwefelsAnre, Bssigsaure usw. die waaaerlds- 
lichen Salse der Arzneimittelwirfcetoffe hergestellt werden konnen - sind die bier ablaufenden Reak- 
Uonen sehr vialflUtig anwendbar; die Herstellung der Copolymeren-Pharroacon-Salze ist auch in 
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Industrialism Ausmafl durohaus wirtschaftlich. 

Nach dam erfindungsgemaften Verfahren kdnnen bisher unbekannte, strukturell wohldefinierte 
CopolymaTBn-Phannacon-Verbindungcn hargaatellt warden, "in danen zwlschen den Carboxylgruppan 
des CopoXymaren und dsn baslschen Btickstaffatomen des Pharmaoons Carboxylat-Ammoniuiti-Salzbin- 

5 dungen vorliegen. Bel diesen CopolymaraD-Pharmacon-Verbindungen kann durah Aufnahme von 
IH-Spektran die Carboxylat-Ammoniiim-Btruktur einwandfrsl nacngawissen werden. Zum qualitatlven 
Naohwais der zwischan dera methacrylsaurehaltigen Copolymeran und dan organischen Baaen auftra- 
tendon Salzbildung wird zweckmfifiig die IB-Spaktroakopie herangezogen , wail in der IR-Technik 
die Substanzen ohne Auflosen - in KBr-Pastillen - untersucht werden kdnnen nnd daher mit der 

10 infolgs des AuxiOsens eintretendan Dissoziation niaht gerechnet zu werden braucht. 

In den Zeiohnungen sind mefarere Spektrogramme des Mathacrylsaure-MethaGrylsflureaater-Co- 
polymeren bzw, dar zur Salzbildung verwendeten freien Baaen und achliefilich der Copolymeren- 
Fharmacon-SaJze veranschaullcht . Im speziellen zelgen: Fig, 1 ein aolchea Spektrogramm das Meth- 
acrylafiure^thacrylBaureeatei-Copolyinaren; Fig. a dasjenige dee Ephedrins ( s -Phenylpropanolme- 

15 thylamin); Fig. 3 das Spektrogramm des Ephed>in-Po]ymethacrylat-Po1yro 

Fig, 4 das Spektrum des Doxepins (N,N-Dimethyl-9- (6H-dibenz(b,e)oxepin-ll-xyliden J -propylataln); 
und achliefllioh Fig, 5 daejenige des Ooxepin-FolyroothacryJat-PoIymethaorylsaure-Esters. 
Die Auswartung diesar Spektrogramme argibt folgendes: 

Bai dem in Fig. 1 dargestellten Spektrogramm dee Methacrylsaureestar-Copolymeren sind bai 
» 1730 bis 1680 cm"" 1 die v „ --Banden von Ester und Carbonsaure miteinander varschmalaen . weil 

dia Carbonylgruppe dar Carbonsaure zu axistieren aufhfirt und die Banden das enutahanden 

Carboxylat-Ions an andsrer Stelle erscheinen; bei 1500 bis 1600 cur 1 erscheinen die » as CO* -Bands 

das Carboxylat-Ions - wogegan in dieaera Bereich das Methacrylsaure-Melhacrylsauraaster-Copalyrnere 

selbst kelne Absorption zeigt. 
2S Aus dem in Fig, 2 gezaigten Spektrogramm ist ersichtlich, dafi bei dar Salzbildung die inten- 

aive und schmale NH-Bande des Ephedrins versohwindet und anstatt dasselben bei kleinaren Pre- 

quenzen eine N*H»-Bande aufschelnt. 

Das arfindungagemaBe Heratallungsverfahran von Arzneimittelwirkatoffon mit Depotwirkung 

bringt folgende wescntllohe Vorteile mit sich: 
3S a) im Magen-Darm-Kanal zerfaUt das Polymere-Pharmacon-flal* in aaine Komponenten, wodurch 

das Pharmaconmolakul als flyrochlorid oder in Form der Base frei wird und somit ungehindart re- 

sorbiert werden kann; 

b) durch den diasam Arzneimittelwlrkstoff anhaftenden Salzcharakter ist eine entspreohende 
Stabilitat dee ureprunglichen Pharmacons gewaJirleistBt; 

» c ) achliefllioh ist das vexwendete Folymere physiologisch vcllig indifferent; bereits seit lan- 

ger Zeit ist auch in Arzneimittaln die perorale Anwendung dieses Polymeren ublich. Wie beispiela- 
weiaa in B.P.Fiedler "Lex ikon dar Hilfastoffe fur Fharmazle, Koametlk und "angrenzende Gebiete", 
Aulendorf, Wurttemberg 1971, S. 202 angegeben, wird im Magen-Darm-Kanal das Polymara nicht 
resorbiert, aondern mit dem Stuhl unverftndert wieder ausgeschieden. 

W Als MethacrylaaureHMetbacrylsauTeeater-Derivat oder/und als Methacrylaaure-Acryls&iireaster- 

Derivat werden varzugsweise die von Rohm Pbarma, Darmstadt unter der Bezeichnung Sudragit so- 
wie die von Tanabe Seiyaku, Osaka, Japan als MFM bzw. ala MFA in den Handel genrachtan Pro- 
dukte verwendet. 

Die DurchfUhrung des erfindungagemftfien Heratellungsverfahrena fur Arznaimittelwirkstoffe 
45 mit Depotwirkung, aus Wirkstoffan mit einem Gehalt an basisohera Stiokatoff, wird an Hand der 
folgenden Beispiele erl&utert: 

Beispiel 1: Berstallung von retardierend wirkenden Kapseln aus Propoxyphen : 
Zuerat wird 1000 g Propoxyphen-Bydrochlorid (USP XVIII) - d.I. {+]-al.2-Oiphenyl-2-propion- 
oxy-3-mBtbyl^4-dimBthylamino-butan-Hydrochlorid - in 15 I destilliertem Wasser gelSst und dann 
» unter etandigem Ruhran 240 g mikrokristalline Cellulose zugegeben; danach wird - gleichfalla un- 
ter Rllhren - durch Zusatz von 2250 ml 1 to waaseriger NatriumhydroxydlAsung zu einar 6%igen 
waaaarigen Dispersion von 20500 g Budragit L 30 D eine Natriumpolymettiaorylat-Polyraetbacrylsau- 
reester-Copolymere-Losung hergestollt und ala dritto Komponente in die celJuloaehaltige Dispersion 
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elngebracht; nach 1 h wird der go erbaltsna Niederschlag abgesaugt, dreimal nacheinander mit 
600 ml daatilliertem Wasser gewaschen, dieses Produkt - wenn rodglich Im Vakuura - w&hrend 
24 h bai 50*C getrocknet und scfaliefllich in einer geelgneten Vorrichtung zu Pulver mit Feinheit 
von 80/120 mesh gamahlen. 
5 Das Bndprodukt hat einen Wirkatoffgehalt - als Fropoxyphen-Base ausgedruckt - yon 39,3%; 

das Pulver wird unmittalbar in retardierend wirkenden Gelatinekapsaln abgafullt, welche ja 
135 mg Propoxyphen-Base enthaJten - was otwa dar Wirkung von 300 rag Propaxyphan-Polymeth- 
acrylat-PoIymethacTylsaureester entspricht. 

Baiapial 2: Herstellung von retardierend wirkender Suspension aus Propoxyphen: 
10 22,1 g Propoxyphen-flydrochlorid wird In 50 ml destilliertem Wasser gelfist und darin unter 

standigem Ruhren sine KaliumpolyiTOthacrylat-Polymethacrylsaureester-Loaung folgender Zusanuien- 
setzung zugegeben: ' 

Eudragit L 30 D (6%ige wasser fge Dispersion) 54,3 g 
1 14 wasserige Kaliumhydroxyd-tfsung 5,0 ml; 

13 das ausgesohledene Produkt wird 1 h stehengelassen und danach auf die in Beispiel 1 beschrle- 
bene Weise filtriert sowie dreiraal mit 30 ml Waeser gewasohen; das gesamte Hydrogel wird in den 
Beoher eines Turmix-Gerfits elngebracht aowie unter energischem Rfihren in 500 g Kakao-Sirup 
(VI, ungarisohes Arzneimittalbuch) dispergiert und diesera Gemisch wird schliefllich 10 g Konservia- 
rungslosung (Ph. Hg. VI) zugesetzt sowie mit destilliertem Wasser auf 1000 ml aufgefullt. 

20 Van der so erhaltenen retardierenden Suspension enthaJten 5 ml elne solche Masse von 

Propoxyphen-Polymethacrylat-Polymethacrylsaureester welche 100 mg Propoxyphen entspricht. 
Beispiel 3: Herstellung von retardierend wirkenden Tabletten aus Doxepin: 

1000 g Doxepin.HCL (HPS-XIV. S. 1115) - da. NN-Oimethyl-3- [ BH-dibenz(b,e}oxepin-ll- 
xyIiden]-propylamin-Hydrochlorid - wird in 15 1 destilliertem Wasser gelflst, darin unter standigem 
» Riihren 285 g Weiienst&rke dispergiert und danaoh diasa Dispersion - gleichiaHs unter Rfih- 
ren - mit einer ^fat^Ium^^sthac^yJat-Methacrylsaureester^opolymerfin-L6sung folgender Zusammen- 
setzung umgesetzt: 

Eudragit L 30 D (6%ige wasserige Dispersion) 25700 g 
1 M wasserige Natriumhydraxyd-Lasung 2B0O ml; 

30 dar so entatandene Niederschlag wird vakuumfiltrlert, an einem lichtgeschutzten Ort im Trocken- 
achrank 24 h bei 45°C getrocknet und schliefllich au einem Pulver der Feinheit von 60/120 mesh 
gemahlen. 

Dieses Bndprodukt enthftlt 32% Wirkstoff - als Doxspin-Base ausgedruckt; aus diessm Doxepin- 
Uethaorylat-FolymethacrylsAureester-Pulver warden unmittalbar retardierend wirkende Tabletten 
35 gepreflt, welche 200 mg Doxepin-Base (= 625 mg DoxepinHPol yme th aery 1 a t-Pol ymeth aery I saur e ester ) 
enthaJten und eine Bruohfestigkeit von 5 bis 5,5 kg CErweka) haben. 

Beispiel 4: Herstellung retardierend wirkender Tabletten aus Frotriptylin: 

1000 g PropriptyUn-Hydrochlorid (B.P 1973) - d.i. W3HMetfaylamino-propyl-5B-dibenz(a,d)- 
cycloheptan-Hydrochlorid - wird in 15 1 destilliertem Wasser gelfist und darin unter standigem 

« Ruhren 285 g Kartoffalstarke dispergiert; 1540 g Budragit L 80 (Granulat) wird unter Ruhren in 
20 1 l,B5%iger wasseriger Natriumhydroxyd-LBsung gelost und danach unter Ruhren portionsweise 
4600 ml 5%iga SaJzsaure zugegeben - u-zw. zwecks Binatellung eines entsprechenden VerhaUtnissee 
zwisohen freien Carboxylgruppen und Natriuracarboxylatgruppen ; schliefllich wird die Polymer-Lo- 
aung mit der wirkstoffhaltigen Suspension vermischt und im Ubrigen in der in Beispiel 3 beschrie- 

« benen Weise aufbereitet. 

Aus diesam pulverislerten Bndprodukt warden wieder unmittalbar retardierenda Tabletten har- 
gestellt, welche 100 mg Protriptylin-Base enthalten - entsprechend 300 mg Protriptylin-Polymeth- 
acrylat-Polymethaorylsaureester - und eine Bruohfestigkeit von 5 bis 6 kg (Brweka) haban. 
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Baiapiel 5s Herstellung von retardierend wlrkanden Tabletten aua Debrlsoquln: 
1000 g Debrisouiiin.1/2 B , SO, - d.i. 1,2,3, 4-Tetrahydrol80chlnolin"2~carboxaniidln^Sul- 
fat - wird in 25 1 destilliertero Wasaer geloet, darin unter standigem ROhran 212 g Stfirke dleper- 
giart and danach wlrd das so exhaltene Sulfat des Pharmacol* mit einer Natrlumpolymethacrylat-- 
5 Polymethacryleaureestex-Lesixng aus folgenden Komponentan umgeseUt: 

Budragit L 30 D (0%ige w&sserige Diaperalon) 32200 g 

1 M waasariga Natriumhydroxyd-Losung 8600 ml; 

dar so erhaltane Nlederschlag wlrd schliefllich auf die In Beispiel 3 baschrlebena Waise behan- 
delt. Das gewannene Bndprodukt enthaUt 25% Wlrkstoff - ala freie Base ausgedruckt. 

10 Nach dem Mahlen warden aus dera Debrisoquio-PolymethacTylat-Polymcthacrylsaur^ 

uiunlttelbar Tabletten hergestellt, weleha - ale frcla Base ausgedruckt - 10C mg WirkStoff enthal- 
ten [was 990 mg Debriaoquin-Folymathacrylat^ entspricut) und eine Brueh- 

festigkeit von 5 bid 6 kg (Brweka) haban. 

Beispiel 6: Herstellung retardierend wirkender Tabletten aus Papaverin: 

15 ioo g Papaverin-Hyrochlorid - d.i. e t 7^imethoxy-l-veratryllsoohinolin-HydrochlDrid - wird 

in 15 I dastiUiertam Wasser geldst. darin untar standigem Ruhren 220 g mikrokristalline Cellulose 
dispergiert und danach wird die so erhaltena Dispersion - gleichfalls unter Ruhren - rait einer 
wftsserlgen Losung von NatriuminethaCTylat^ethacrylaaure-Oopolymeres aus folgenden Komponanten 
vermificht: 

20 Budragit L 3D D (6%ige wasaerlge Dispersion) 1950O g 

1 M wasserige Natriumhydroxyd-Losung 2140 ml; 

dar antstandene Nlederschlag wird auf die In Beispiel S beschriebene Welse welterbehandelt. 

Das Bndprodukt enthaUt 40% Wlrketoff - als Base ausgedruckt. Aus diesem Papaverein-Poly 

mathacrylat-Polymathacryleaureastar-Salz warden Tabletten geprefit, welcha 200 mg Papavarin 
25 500 g Papavaria-Polymethacrylat-Polymathacrylflaureaster-Salz) en thai ten und eina Brucfafestigkeit 

von 5 bis 5,6 kg (Brweka) haben. 

Beispiel 7: Herstellung van retardierend wirkender Kapsaln aus ChJorpromezin: 

1000 g Chlorpromaxin-Hydrochlorid - d.i. lO-tS^DlmathylaminopnipyD^-chlor-phenthiazin- 

Hydrochlorid - wird In 12,5 1 ionenfreiem Wasser gelflst und diese - das Pharmacon-Salz ant- 
30 haltanda ~ Losung mit einer Natriummethacrylat-Aerylsaureaster^ urogesetat, wel- 

che in folgender Welsa bereitet wurde: 1.3S kg MPM 05 - d.i. Methacrylsaura-Acaylsauremathylester- 

Copolymeres - wird in 5 1 ioneitfreiem Wasser dispergiert und zu dieser Dispersion 2,0 1 oinmolare 

NaQB-Ldsung zugegeben. 

Das so erhaltane Gemisch wird bai Raumtemperatur bis aur vollstAndigen Losung der gesamtan 
25 Substanz geruhrt; danach wird diese leioht opalisierenda L5sung rait IB 1 ionenfreiem Wasser ver- 
setxt und scbliefllich unter fortgesetxtem Ruhren 560 g nukrokristalline Cellulose sugegeben; dor 
hlebei antstandene Pharmacon-Balx-Mederschlag wlrd vakuiimfiltriert, mittela Vakuum scharf abgo- 
saugt und die verblelbende feuchte Masse wird an ainem lichtgeachutztan Qrt durch sin Siab der 
Feinheit 18 mesh granullert sowie an einem ebenfalls lichtgeschutaten Ort bei 30 bis 35 6 C 5 bis 
40 6 h getrocknet; danach wird die ap erhaltane Masse durch ein Slab der Feinheit 25 mesh rogranu- 
liert. in etnem vor Licht geschQteten Raum bai 40 bio 42°C 24 h getrocknet und schlieBlich das 
trookene Granulat durch ein Sleb der Feinheit 25 mash neuarlich granuliert. 

Das ala Bndprodukt gewonnene Granulat - mit 32% WirkstafT, als Chlorpromazin-Baao ausge- 
druckt wird in harte Galatinekapseln gefullt, deren Jede, retardierend wirkende Kapaal 75 mg 
« Chlorpromazln-Base enthaUt - was 187 mg <^lorpromazin-K>Iymethacrylat-PDlya 
antspricht. 

Beispiel 8: Herstellung retardierend wirkender Kapsaln aus Trlmipramin: 

1000 g Trlmlprainin^ydrochlOTid - d.i. DL-(3 , H31nmthylamino-2 , ^ethylpix3pyl)-lO l ll^ihyo>&- 
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5H-dibenz(b.f)azepin - wild in 10 1 ionenfreiem Wasser gelost, in dieser Lfisung des Pharmacon- 
Salaea utiter RQhren 0,42 kg mikrokristamne Cellulose diaper giert und danach 3 1 einmolare Sals- 
aa*ure zugegeben* die den tyirkstoff enthaltende Lfisung wtrd nach Homogenisieren mit aimer Natriua- 
methacrylat-Acrylsa^eestar-Methacry^ umgesetst, welche in folgender 

5 Weiae bereitet wurde: 1,46 kg MPM 06 - d.i. MethacrylsaurBmathacrylsauiTOethyloster-Acrylsaiire- 
matnylester-CopoIymere - wird bei Raumtemparatur unter Ruhren in 6 1 einmolarer NaOH-Losung 
gelost und ionenfreies Waeser hie insgesamt 2fi 1 aufgefullt. Der entstandene Nlederschlag wird 
auf die in Belspiel 7 besohriebene Weise aufgearbeitet. 

Daa ala Bndprodukt eraaltene, trockene Granulat, mit 32 , 2% Wirketoff - ala Trimipramin-Base 

10 auagedrOckt -, wird in harte Gelatine-Kapseln gefflllt, deren jade, retardierend wirkenda, Kapsel 
50 mg Trimipramin-BaBB enth&lt - was 130 mg Trijniprnroin-Polymethacrylat-Polyacryleaureefiter-Paly- 
methacry leaureester-Sa] a entspricht . 

An den, gomSG den Beispielen 1 bia 6 hergeatellten Arzueimittelwirkstoffen mit Depotwirkung 
wurde die Wirkstoff-Abgabe in vitro untersucht - u.aw. nach der in Arch.Fharm. 293/1960. S. 766 

15 von K.MGnzel angegebenen, modifiBlertan "Half-Change "-Methods. Diese Untareuchungen warden in 
sioem Apparat daa Typa "Brueka At 3 W bei Rotationsgeschwindigkelt von 10 Umdr/min aowie einer 
Winkelatelluiur von 90 D bai 37"C durchgefuhrt; die dabai verwendeten Bxtraktions-FlQsalgkeiten 
batten folgende Zusammeneetaung : 

KQnstlichar Magenaaft; 2 g Natriumchlorid + 
20 7 ml Salzaaure (3TOlg) + 1000 ml destilliertes Wasser 

Kflnatliohar Darmaaft: 8,05 g Din atrium hydrogenphospb at 
(waaaexfrei) + 1,56 g Natriumnyrogenphcsphat.2H.O + 
1000 ml destilliertes Waaser 

Wahrand dieser Untersucbungen ftnderta aich der ^-Wert wie folgt: 

25 in 1. Stunde: 1,3 in 2. Stunde: 2,4 in 3. Stunde: 6,2 

4, Stunde: 6,B 5. Stunde: 7,1 6. Stunde: 7,2 

7* Stunde: 7,3 8. Stunde: 7,3 

In jeder Stunde wurde eine Probe entnommen und an deraelben die Menge daa freigesetzten 
Wirkstoffe UV-epektropbotometriach bestimmt. 
30 In der folgenden Tabelle aind au den bei dieser Unterauohung erhaltenan Daten die in pruxen- 

male kumulative Herausl6sung des Wlrkatoffa umgerechneten Werte angegeben: 
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Tabello: 



Dauer daa 

Herauslosens 

Stunden 


HerauagalSater Wirkstoff, kumulativ, 
in Masse % 




Praparat gemafi Boispiel 




1 


2 


3 


4 


5 


6 


0-1 


36,6 


42,9 


29,3 


29,0 


29,4 


27,7 


1-2 


44,2 


66,7 


34,6 


38.2 


33.2 


95, B 


2-3 


50 t l 


63,4 


43,9 


43.7 


41,4 


42,8 


3-4 


58,2 


77,0 


48,6 


55,6 


52,7 


48,1 


5-6 


78,3 


94,6 


63,2 


74,0 


75,3 


67,8 


*-7 


98,6 


99,3 


78,6 


88,2 


86,2 


82,4 


7-8 


99,2 


99,8 


87,3 


96,1 


95, a 


92,3 



fatbntansfrOchb : 



1. verfahron zur Beratellung von Arzneimittelwirkstoffen mil Depotwirkung. aus Wirkstoff en 
mit einem Gehalt an basischem Stickatoff, onter Einaats linearer Copolymeren rait von Methacrylsaure 
staromenden Stnikturelnhaiten , welches Verfafcren gegebenenfalls In Gegenwart inerter, waaserun- 

5 loelicher pnarmazeutisoher Bilfsstoffe - insbeeondera von Starke Oder von Cellulose - durchge- 
fuhrt wird, dadurch gafceimaeicnnet. daft eln wasaariaslichas Sals (I) dea Arzneinuttelwirketoffe 
mit einem Gehalt an basischem Stickatoff. mit airier anorganlschen oder mit einer organischen Sfture, 
und ein wasBerlfisliahes Salz (II) von Methacrylsaure-Mettacryte^ oder/und 
von Mathacrylsaure-Acrylsaureester-Copolymaren - vontugsweiae das batreffendo Natriums alz odar 

10 Kaliumsalz - «u einem wasaerunl6slichan Salz umgosetzt warden. 

2, Varfahren nach Anapruch 1, dadurch gekennzeichnet t daft als wasserlfislichee Salz dee 
Arznelmittelwirkstofffi mit einem Gehalt an basischem Stickstoff daa mit Salzsanre. Sohwefalsaure 
odar mit Bssig&aure gebildete Salz eingesetzt wird. 



(Hiezu 2 Blatt Zeichnmigan) 



Drack: Ing.E.Voytjeah, Wien 



OSTERREICHISCHES PATENT AMT 
Ausgegeben 1980 12 29 

2Bktt-Bl.l 



Patentschrift Nr. 360 164 

Klasse : 30f,18 
Int.Cl 3 .: A 61 K 9/52 




OSTERREICHISCHES PATENTAMT 
Ausgegeben 1980 12 29 

2Bktt-Bl.2 



Patentsctaift 

Klasse : 
Int.Cl 3 .: 



Nr. 360 164 

30f,18 
A 61 K 9/52 




